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自らの鏡像と重ね合わすことのできない性質を持つことをキラルであると
いい、そのような分子をキラル分子という。キラル分子は互いに鏡像の関係
にある異性体を持つ。両鏡像異性体の物性はほぼ等しいため一般に分離が困
難であるが、生命体を構成する糖やアミノ酸などがキラル分子の一方のみで
あるため、生体への作用はまったく異なる場合が多い。したがって、鏡像異
性体のうち有用な一方のみを選択的に合成する「不斉合成」は、医薬品、農
薬の開発に大きく貢献している。近年では、キラルな光である円偏光を発す
る円偏光発光材料が、高輝度液晶ディスプレイ用の偏光光源をはじめとして、
三次元ディスプレイ、記憶材料など高度な光情報技術への応用が期待されて
おり、キラル分子の重要性はさらに増していると言える。したがって、新規
なキラル分子の創製、およびその高エナンチオ選択的な合成法の開発は、学
術・産業両分野において強く求められている。  
一方パラシクロファンは、芳香環のパラ位で鎖状構造が連結された大環状
化合物である。芳香環上に置換基を持ち架橋鎖が反転しない場合、面不斉を
有し、鏡像異性体が存在する場合がある。面不斉パラシクロファンはこの独
特な構造から、機能性材料のキラル素子として利用される。特に、 [2 .2 ]パラ
シクロファン骨格を有する光学活性ホスフィン配位子 4 ,12 -ビス (ジフェニル
ホスフィノ ) - [2 .2] -パラシクロファン (PHANEPHOS )は市販されており、多く
の不斉反応に用いられる。しかし、これらの光学活性パラシクロファン化合
物を得るにはキラル分割剤を用いたラセミ体の光学分割が主な方法であった。
一方、エナンチオ選択的な合成法は数例報告されているが、いずれの方法も
合成できるパラシクロファンに制限があり、収率も低くエナンチオ選択性も
不十分であった。したがって、基質適用範囲が広く、かつ高エナンチオ選択
的な面不斉パラシクロファンの合成法の確立は重要な課題である。  
本学位請求論文では、アキラルなパラシクロファンに対し置換基を導入す
るという新たな不斉誘起法で、高エナンチオ選択的な面不斉パラシクロファ
ン合成法の開発を行っている。さらに得られた面不斉パラシクロファンの合
成的活用についても検討している。  
本論文は、四章より構成されている。  
 第一章は序論であり、本研究の背景および目的について述べている。  
第二章では架橋鎖が芳香環の周りを自由回転し得るジヨードパラシクロフ
ァンの不斉薗頭・萩原クロスカップリングによる動的速度論的光学分割につ
いて述べている。本手法は架橋鎖が十分に長く、二つの鏡像異性体間を互い
に相互変換するジヨードパラシクロファンに対し、二つのアルキニル基を導
入し、架橋鎖の自由回転を阻害することでエナンチオ選択的に面不斉を誘起
する。まず、モデル基質して、ジヨードジオキサ [7 .7]パラシクロファンを用
い、不斉薗頭・萩原クロスカップリングの検討を行っている。このパラシク
ロファンは、ホモベンジル位のメチレンの核磁気共鳴スペクトルやキラルカ
ラムを用いた高速液体クロマトグラフィー分析から、架橋鎖が自由回転して
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いることが示唆されている。検討の結果、テトラヒドロフラン中において、
パラジウム錯体ジクロロビス (アセトニトリル )パラジウム ( I I )と窒素官能基
を有する光学活性なフェロセン系ジホスフィン配位子 (R P ) - 1 -ジシクロヘキ
シルホスフィノ - 2 - [ (R) -α - (ジメチルアミノ ) - 2 - (ジフェニルホスフィノ )ベン
ジ ル ]フ ェ ロ セ ン (TANIAPHOS)か ら 調 製 し た 不 斉 触 媒 と 触 媒 量 の ヨ ウ 化 銅
( I )を用い、無機塩基である炭酸セシウムを添加すると、二段階の薗頭・萩原
クロスカップリングが室温で進行し、最高 79% ee で対応する面不斉を有す
るジアルキニルパラシクロファンが得られることを見出している。本反応で
は、窒素官能基を有する光学活性ホスフィン配位子が、窒素官能基を有さな
いホスフィン配位子に比べ、総じて反応性が優れている。また、パラシクロ
ファンの架橋鎖の違いによる反応性やエナンチオ選択性の変化はあまり見ら
れず、一方アルキンの種類によって反応性やエナンチオ選択性が大きく変化
する。さらに、銅触媒を用いない条件や、塩基として溶媒量のアミンを用い
た条件ではエナンチオ選択性が低下する。これらの事実から本反応では、二
段 階 目 の 薗 頭 ・ 萩 原 ク ロ ス カ ッ プ リ ン グ の ト ラ ン ス メ タ ル 化 に お い て 、
TANIAPHOS のアミノ基が銅アセチリド中間体へ配位することがエナンチオ
選択性の発現において重要性であると考察している。そこで、 TANIAPHOS
のアミノ基をより配位性が高いジアミノ基に替えた配位子を合成し、不斉薗
頭・萩原クロスカップリングに用いるとエナンチオ選択性が向上することを
明らかにしている。  
第三章では不斉オルトリチオ化による面不斉パラシクロファンの合成につ
いて述べている。本手法では、芳香環と架橋鎖を配位性部位で連結したパラ
シクロファンに対し、キラルなジアミンと有機リチウム試薬を用いてオルト
リチオ化させることで、エナンチオ選択的に面不斉を誘起する。 1 ,n-ジオキ
サ [n]パラシクロファンは芳香環と n-2 個のメチレン鎖を二つのフェノール
性酸素原子で連結したパラシクロファンである。架橋鎖が自由回転できない
n が 10,  11 であるアキラルな 1 ,n -ジオキサ [n ]パラシクロファンに対し、エ
ーテル中 −78℃において、 sec -ブチルリチウムとキラルジアミンである (− ) -
スパルテインを作用させると不斉オルトリチオ化が進行し、求電子剤を添加
すると面不斉を有する一置換パラシクロファンが高収率、かつ高エナンチオ
選択的に得られることを見出している（最高 98% ee）。また、 −78℃でモノ
リチオ化をした後、さらに sec -ブチルリチウムを添加し、 −20℃に昇温する
とさらにリチオ化が進行し、生成したジリチオ化体を求電子剤で処理するこ
とにより、芳香環に二つの置換基が導入された C 2 対称の面不斉パラシクロフ
ァンがほぼ光学的に純粋に得られることを見出している (99% ee )。一方、室
温付近で架橋鎖が自由回転する n が 1 2 以上の 1 ,n-ジオキサ [n]パラシクロフ
ァンに対し、ワンポット不斉ジリチオ化を検討したところ、n が 10 あるいは
11 の場合と比べエナンチオ選択性が低下する。この結果は、 −78℃で行う一
段階目のオルトリチオ化では面不斉が誘起されず、昇温し −20℃で行う二段
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階目のオルトリチオ化により面不斉が誘起されるためと考察している。そこ
で、パラシクロファンの一置換体を合成し単離精製した後に、 −78℃におい
て sec -ブチルリチウムと (− ) -スパルテインによる不斉オルトリチオ化するこ
とにより、架橋鎖の長い場合においても、二つの置換基が導入された面不斉
パラシクロファンを 90% 以上の高鏡像体過剰率で得ることに成功している。
パラシクロファンの配位性部位を酸素官能基から窒素官能基に替えたジアザ
パラシクロファンの場合、窒素原子上の置換基により反応性やエナンチオ選
択性が大きく異なることを見出している。申請者は合成した面不斉パラシク
ロファンの合成的活用についても検討している。不斉オルトリチオ化により
合成したパラシクロファンの一置換体に対し、 N,N,N' ,N ' -テトラメチルエチ
レンジアミンによるオルトリチオ化、求電子剤により処理し、芳香環のパラ
位に二つの異なる置換基を有する面不斉パラシクロファンを高エナンチオ選
択的に得ている。さらにパラシクロファンの二置換体から、２つの架橋鎖を
有する [m] [n ]パラシクロファンの高エナンチオ選択的合成にも成功している。
また、合成した面不斉パラシクロファン骨格を有するホスフィンあるいはジ
ホスフィン配位子を、銀 ( I )触媒を用いたアリルトリメトキシシランによるア
ルドイミンの不斉アリル化や、ジヨードジオキサ [7 .7]パラシクロファンと 4 -
メトキシフェニルホウ酸の不斉鈴木・宮浦クロスカップリングに用いたとこ
ろ、対応する生成物が中程度の不斉収率で得られることを見出している。  
第四章は総括であり、本研究から得られた結果をまとめている。  
 
 以上のように申請者は、アキラルなパラシクロファンに対し置換基を導入
するという新たな手法による面不斉パラシクロファンのエナンチオ選択的合
成法の研究を行った。そして、申請者が開発した架橋鎖が自由回転しうるジ
ヨードパラシクロファンの不斉薗頭・萩原クロスカップリングによる手法と、
架橋鎖と芳香環を配位性部位で連結したパラシクロファンの不斉オルトリチ
オ化による手法は、これまでのパラシクロファンのエナンチオ選択的合成法
の中で最も高いエナンチオ選択性を達成した。さらに得られた面不斉パラシ
クロファンが合成的に活用できることも示した。以上の研究の成果は、当該
分野の発展に十分貢献し得る新たな知見をもたらしたと判断される。  
 従って、本論文は博士（理学）の学位論文として価値あるものと認定する。  
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